







 抗腫瘍活性天然物 curcumin，fusarisetin A をリードとする創薬化学研究 





創薬化学研究」と「誘導体合成を指向したがん細胞遊走阻害活性天然物 fusarisetin A の合成研究」
である． 






 ウコンの活性成分として広く知られている curcumin も分子内に,-不飽和カルボニル単位を含
むMichael acceptorの 1つと考えられる (Figure 1)．本研究室では，過去に，curcumin をリードと
し抗腫瘍活性に着目した誘導体 C5-curcuminoidsが創製され，構造活性相関研究の中で，活性を大
幅に向上させた GO-Y030 が見出された (Figure 2)1)．GO-Y030 は，家族性大腸がんモデルマウス
に対して延命効果を示すが，水溶性の低さが問題となっていた 2)．
また，ビオチン化プローブ GO-Y086 を用いることで，核内タンパ












① 高抗腫瘍活性誘導体 GO-Y030 をリードとした構造活性相関 4) 
 GO-Y030をリードとして，ジエノン構造に関する詳細な構造活性相関研究を行った．その結果，
ジエノン構造はMichael反応の反応性部位として働くこと，2つの芳香環は必須であることが示さ
れた (Figure 3a)．さらに，プロパンチオール付加体 GO-Y075，077は比較的高い抗腫瘍活性を保
持しており，これらが細胞内で逆 Michael反応を起こしている可能性が示唆された (Figure 3b)． 


























性が向上し，GO-Y030水溶性プロドラッグとして機能することを確認した (Figure 6)． 
④ C5-curcuminoidチオール付加体の合成と反応性の検証 
 ③の結果を受け，GO-Y030 の活性ジエノン構造に様々なチオール分子を付加させることで，多









誘導体合成を指向したがん細胞遊走阻害活性天然物 fusarisetin Aの合成研究 
(+)-Fusarisetin A (1) は，2010
年，Korea Research Institute of 
Bioscience and Biotechnology の
Ahn らおよび理化学研究所長田
らによって真菌 Fusarium 種
FN080326 より単離構造決定された天然物である 5)．本化合物は，ヒト乳腺がん細胞 MDA-MB-231
に対して腺房形成や遊走，浸潤といった過程を特異的に阻害し，その作用機序に関して新規メカ
ニズムが示唆されているため，新規がん転移阻害剤のリード化合物として注目を集めている．単
離から 1 年後，Li らによって提唱構造の全合成が報告され，天然物の真の構造が提唱構造の鏡像
体であると構造改訂がなされた (Figure 7)6)．Fusarisetin A の構造上の特徴としては，疎水性のトラ
ンスデカリン骨格にあたる AB環，極性官能基の密集したテトラミン酸単位を含む CDE 環部分に
大きく分けられる．特に CDE環部は前例のない新規 3環性骨格であり，著者は，構造・生物活性
の新規性から，CDE 環が pharmacophoreとしての潜在性を有していると考えた．そこで， fusarisetin 
A の pharmacophore 探索と新規がん転移阻害剤創製に資する誘導体合成経路確立を目的として，
本化合物の合成研究を行った． 
 Fusarisetin A の AB環に関する様々な誘導体 3と CDE環部分の誘導体 4を効率的に合成するた




たケトン 7 を設定した．ケトン 7 は，L-セリン誘導体 9 と光学活性なラクトン 8 を連結しアリル
化することで合成できると考えた． 
 検討の結果，光学活性なラクトン 8は市販の cis-3-pentenol (10) から，山本不斉エポキシ化 7)を
含む 3工程で合成することができた (Scheme 2)．その後，混合酸無水物 12との Claisen縮合，ア














 得られたエンイン 6は，部分還元と閉環メタセシスによってシクロペンテン 17へと，閉環エン
インメタセシスによってジエン 14へと高収率で導くことができた (Scheme 3)8)．ジエン 14は，マ
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論 文 題 目：抗腫瘍活性天然物 curcumin，fusarisetin A をリードとする創薬化学研究 
 
 
 悪性新生物（がん）が我が国の死亡原因の第 1 位を占めて久しく、着実に迫る超高齢化社会
においては、がんによる死亡者数は増加の一途を辿ることが予想されている。本論文の著者は、
有機化学の立場から、がん化学療法開発への貢献を目指して研究を行った。 
 第一章では、抗腫瘍活性天然物 curcumin をリードとする創薬化学研究の成果について述べて
いる。Curcumin は、古くから香辛料、生薬として用いられてきたウコン (Curcuma longa L.) に
含まれる活性成分の一つで、抗酸化活性、抗炎症活性、抗 HIV 活性、抗腫瘍活性など幅広い活
性を示すことが知られているが、bioavailability が乏しく、臨床応用には至っていない。著者は、
抗腫瘍活性 C5-curcumin 誘導体 GO-Y030 に潜在する有用性に着目した。GO-Y030 は、家族性大
腸がんモデルマウスに対して顕著な延命効果を示すものの、水溶性の低さが問題となっていた。
また、近年の創薬化学において Michael acceptor として忌避構造とされるα,β-不飽和カルボニル
（エノン）構造を含んでおり、この点についても検討が必要とされていた。著者は GO-Y030
に関する構造活性相関研究を行い、ジエノン構造が活性発現に必須であることを確認する一方、
GO-Y030 の thia-Michael 反応の可逆性を明らかとし、その性質を利用するプロドラッグ設計を
着想した。GO-Y030 への水溶性付与を目的として、GO-Y030 にグルタチオンを付加させた
GO-Y140 を合成し、活性評価を行った結果、GO-Y140 は高い水溶性を獲得し、GO-Y030 の活
性を大きく損なうことなく、水溶性プロドラッグとして機能することを実証した。さらにチオ
ールと GO-Y030 との可逆的 Michael 反応性に関する詳細な構造活性相関を行い、今後のプロド
ラッグ設計のための重要な知見を得るとともに Michael acceptor の新たな可能性を示した。 
 第二章では、誘導体合成を指向したがん細胞遊走阻害活性天然物 fusarisetin A の合成研究に
関する成果を述べている。著者は、特異な構造と生物活性を有する fusarisetin A において、極
性基が密集した CDE 環部分に着目し、多様な誘導体の合成を可能とする経路の開発を目指して
検討を行った。その結果、市販の cis-3-pentenol から山本不斉エポキシ化，エポキシドの位置選
択的開環を含む 8 工程で DE 環を含む光学活性ラクタム中間体を合成し、その後、閉環エンイ
ンメタセシス反応によって高収率で C 環を構築し CDE 環部分骨格を合成した。閉環エンイン
メタセシスで得られたジエンと、ジエノフィルとの分子間 Dield-Alder 反応を経て fusarisetin A
の AB 環部分に多様性をもつ化合物を複数合成し、本合成経路の有用性を実証した。 
 以上、本論文の著者は、curcumin、fusarisetin A という抗腫瘍活性を示す天然物をリードとし
た創薬化学研究に取り組み、C5-curcuminoid の可逆的 Michael 反応に基づくプロドラッグ設計
の可能性を示すとともに、fusarisetin A 誘導体の探索合成に資する有用な知見を得た。本研究成
果は、今後の創薬化学および有機合成化学の発展に貢献することが期待される。よって、本論
文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
